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研究成果の概要（和文）：悪性リンパ腫の自然発症モデルマウス(Id2/Id3 dKO)を用いて、正常細胞および活性
化・前癌状態から癌細胞へと進展する過程での遺伝子発現、エピジェネティックな変化およびゲノム構造変換を
検定した。前癌状態ではスーパーエンハンサーと呼ばれる標的遺伝子の発現量を増幅するようなエンハンサーの
活性化は誘導されていたが、TADやクロマチン分画を含めた3Dゲノム構造の変動は伴っていなかった。一方、細
胞の癌化に伴い、エンハンサーの活性などは逆に低下したが、TAD構造やクロマチン分画の変動を含めたゲノム
構造は大きく変動しており、特異的な遺伝子発現プログラムが発動すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Using our mouse model of malignant lymphoma (Id2/Id3 dKO), we not only 
compared normal and lymphoma cells, but also examined gene expression, epigenetic changes and 
genomic structural change during the progression from the activated/precancerous state to lymphoma 
cells. In the precancerous state, activation of enhancers like super-enhancers, which amplify the 
expression of target genes, were induced but was not accompanied by changes in 3D genome structure, 
including TADs and chromatin compartments. On the other hand, with the oncogenic transformation of 
cells, the activity of enhancers and other factors were conversely reduced, but the genomic 
structure, including changes in TAD structure, was greatly altered, suggesting that a specific gene 
expression program is triggered. Further analysis is required to determine how these chromatin 
changes are induced and how they contribute to the regulation of expression of tumor suppressor 
genes and other genes.

研究分野： 遺伝子発現制御

キーワード： ゲノム構造

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、悪性リンパ腫の自然発症モデルマウスを用いることで、正常細胞と癌細胞を比較するのみでな
く、正常細胞が活性化・前癌状態からがん細胞へと進展する過程での遺伝子発現制御を解析したものであり、 
がん進展のメカニズムの理解につながる社会的意義があると思われる。また、生体内における細胞腫特異的な遺
伝子発現制御の理解という学術的に非常に重要な課題の解明に貢献するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 細胞の機能は、細胞種特異的な遺伝子発現プログラムによって規定されるが、この遺伝子発現

は、細胞種特異的なエンハンサー機能に依存する。エンハンサーはプロモーター領域と相互作用

することで標的遺伝子の発現を制御し、さらには Topological Associating Domain (TAD)と呼ば

れる複数の遺伝子座を含むゲノム分画の形成が適正な遺伝子発現に重要であることからも、こ

うしたゲノムの 3 次元(3D)構造制御は細胞の機能制御にとって非常に重要であると考えられる。

一方、癌細胞ではクロマチンループや TAD の形成に重要なクロマチン制御因子 CTCF やコヒー

シンといった分子の機能異常が報告され、正常とは異なる 3D ゲノム構造を持ち、がん細胞特有

な遺伝子発現制御に影響を与えている可能性が示唆されてきたが(Nat. Genet. 2013, Nat. Genet. 

2015, Science 2016, Cancer Discov. 2020)、こうした 3D ゲノム構造どのように確立され維持されて

いるのか、『細胞の癌化において、なぜ癌細胞は３D ゲノム構造を大きく変容させるのだろうか？』

という疑問を持った。しかしながら、正常細胞から前癌細胞、癌細胞へと進展する過程をヒト臨

床検体で検証することは不可能である。興味深いことに、ヒト Burkitt リンパ腫においては高頻

度に転写制御因子 Id3 の点変異による機能異常が認められ(Nat. Genet, Nature, 2013)、また我々の

研究からも、T 細胞特異的な転写制御因子 Id2/Id3 欠損(dKO)によって致死的な悪性リンパ腫を

発生することを見出した(Miyazaki et al., Gene & Dev. 2015)。この Id2/Id3 dKO マウスでは、

T 細胞の活性化・増殖能の亢進を認め、mTOR 活性の上昇や核の異形成もあることから前癌状

態にあると考えられた。一方、リンパ腫発症まで８ヶ月程度の期間を要することから、その間に

何か大きな変化が起こっているのではないか？と考えた。つまり、このマウスモデルを解析する

ことで、活性化・前癌状態から癌細胞への進展の分子機構の解明ができるのはないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、T細胞特異的な Id2/Id3 dKO マウスを用いることで、前癌状態から癌細胞へと進

展する過程での 3D ゲノム構造変換の分子機構を解明し、その生物学的意義を明らかにすること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 我々が作製した悪性リンパ腫の自然発症モデルマウス(Id2/Id3 dKO)を用いることで、正常細

胞と癌細胞を比較するのみでなく、活性化・前癌状態から癌細胞へと進展する過程での遺伝子発

現、ゲノム構造変換を検定する。特にエピジェネティクス解析のために、クロマチン免疫沈降シ

ークエンス（ChIP-seq）法、オープンクロマチン領域の検定のための ATAC-seq 法、ゲノム構

造解析のための Hi-C 解析を行った。使用する細胞としては、野生型 CD4 T 細胞（control）、活

性化CD4T細胞とし

て Id2/Id3 dKO細胞 

(Id2/Id3 dKO)、そし

て癌細胞として８ヶ

月齢以降でリンパ腫

を発症した Id2/Id3 

dKO マウスのリン

パ 腫 細 胞 

(Lymphoma)を用いた（図１参照）。 



 

４．研究成果 

 図２は ChIP-seq によるヒ

ストン修飾の結果を表す。ヒ

ストンH3リジンK4モノメチ

ル/ジメチル／トリメチル化

(H3K4me1、H3K4me2, H3K4me3)

はエンハンサーとプロモー

ター領域を表し、ヒストン H3

リ ジ ン K27 ア セ チ ル 化

（H3K27ac）は、活性化したエ

ンハンサーとプロモーター

領域を表す。結果として、

control と比較して活性化型

の Id2/Id3 dKO 細胞では、エンハンサー領域は大きな変動はない様に見える。一方、lymphoma 細

胞ではエンハンサー領域が大きく異なることがわかる。そして H3K4me3 の結果から、プロモータ

ー領域の活性化が大きく変動することがわかった。

H3K27ac の ChIP-seq 結果からは、予想に反して

lymphoma 細胞では全体的な活性化は強くはなく、

control と Id2/3dKO 細胞とは大きく異なる profile

を示すことがわかった。また図３の Venn diagram は

活性化型エンハンサーの重なりを示しているが、

control と比較して Id2/Id3 dKO 細胞では活性化型

エンハンサーの増加を認める一方、lymphoma 細胞で

はその数が減少しているという結果が得られた。 

 最近のエンハンサー解析において、スーパーエン

ハンサー(SE)と呼ばれる非常に強い活性を示すエンハンサーは、標的遺伝子の発現を高く誘導

すること、そして SE によって制御される遺伝子群は、細胞の特異性や特徴と深く関わることが

しられている。そこで、ROSE アルゴリズムを用いて SE 領域の同定を試みた。図４に示す様に、

control と比較して

Id2/Id3 dKO 細胞では

SE 領域が大きく増加

する一方、lymphoma 細

胞 で は SE 領 域 が

control 細胞の 1/2 程

度まで減少していた。

また circos plot 解析

からも、Id2/Id3 dKO

細胞では活性化に伴

い新たな SE 領域が増

加する一方、lymphoma

細胞での SE 領域の多くは、control 細胞や Id2/Id3 dKO 細胞の SE 領域に含まれており、全く予



想外の結果であった。 

 そして、各細胞種におけるゲノム構造の変動を調べるため HiC 実験を行い、主成分解析(PCA)

を行った。これにより活性化クロマチン分画（compartment A）と不活性化クロマチン分画

（compartment B）、そして TADs の解析を行った。図５は chromosome 4 の一部の HiC 解析デー

タを示す。Control と比較して Id2/Id3 dKO 細胞では、クロマチン分画の変化（flipped region）

は 6３カ所し

か な か っ た

が、lymphoma

細 胞 で は

Id2/Id3 dKO

と 比 較 し て

1325 カ 所

flipped 

regionを認め

た（図５）。さ

らにlymphoma

細胞では、TAD の変動を含めた大きな領域のクロマチン構造が変化していることが明らかとなっ

た。 

 

 以上をまとめると、野生型から活性化型細胞へと分化する過程では、エンハンサーの活性化領

域が増加すること、とくに SE と呼ばれる標的遺伝子の発現量を増幅する様なエンハンサーの活

性化を誘導するが、TAD やクロマチン分画を含めた 3D ゲノム構造の変動は伴わない。一方、細

胞の癌化に伴い、エンハンサーの活性などは逆に低下する一方、TAD 構造やクロマチン分画の変

動を含めたゲノム構造は大きく変動することで、特異的な遺伝子発現プログラムが発動すると

考えられる。今後、どのようにしてこうしたクロマチン変動が誘導されるのか、そのことが癌抑

制遺伝子などの発現制御にどう寄与するのか、さらなる解析が求められる。 
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